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PA-36 

JOHANN A. WOLFING 

4o4 Neuss a. Rheln 

"Neue Ester der Theophyllinyl-7-essigsaurc, Yc.^i'u^iren zu ihrer 
Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittelpra- 
parate" 

Die vorliegende Erfindung betrif ft neue Ester der Theophyllinyl- 
7-essigsaure der nachstehenden Formel I 



CH3-N-CO HI 

I I ^ClL,-CO-CH-(CHj) -0-Acyl /^k 

OC c-nCT 

I II >H 



in der R Wasserstoff oder die Methylgruppe darstellt, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist und "Acyl" die Reste Nicotinoyl-, 
>Methy]pyrazol-5- carboy 5-n-Butyl-pyridin-2-carboyl-, 
/2-(4'-Chlorphenoxy)-2-inethyl-propionyl7-, 2-Acetoxybenzoyl- 
und Theophyllinyl-7-acetyl- bedeutet. 

Diese Ester der Theophyllin-7-essigsaure zeichnen sich durch eine 

Vielzahl von wertvollen pharmakologischen und biochemischen Eigen- 
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schsften aus. Insbesondere zeigen sie eine liGchsignifikante lipo- 
lyseiiemniende Uirkung, die im Gegensatz zu den meisten anderen 
Lipolysehemmern nicht die Erscheinung des Rebound-Eff ektes provo- 
zieren. Die Tatsache, daS die esterartig gebundencn biologisch 
aktlven Carbonsauren im Gegensatz zu ihrer freien Form und Ihren 
Sal.zen durch kSrperelgene Ssterasen nur sehr langsam abgespalten 
werden, verleiht den erfindungsgemSflen Verbindungen einen hervor- 
ragenden substanzeigenen Retardeff ekt . 

Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstelluhg der neuen Verbin- 
dungen ist dadurch gekennzeichnet, daS man ent- *?!?^ 

a) einen Halogenalkylessigsaureester der einen SSurelcomponente 
mit dem Alkalisalz der entsprechenden zweiten Saurekomponente 
in polaren Losungsmitteln, wie z.B. Dimethylf ortnamid, bei er- 
hShten Temperaturen umsetzt, oder 

b) das Chlorid der entsprechenden zweiten saurekomponente mit dem 
Theophylllnyl-7-essigsaure-6>.hydroxyalkylester in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie z.B. sekundSren 
Oder tertiSren Aminen oder Pyridin, in geeigneten Lbsungsmit- 
teln, wie Benzol, bei hoherer Temperatur umsetzt, oder 

c) Theophyllin-7-me thy len- carboy Ichlor id mit einem YtZ-Hydroxyalkyl- 
ester der zweiten SSurekomponente in geeigneten Kondensations- 
mitteln, wie z.B. Pyridin, bei Raumtemperatur reagieren lafit, 
Oder 

d) Theophyllinyl-T-essigsSure mit dem Chlormethylester der ent- 
sprechenden zweiten Saurekomponente in Gegenwart eines geeig- 
neten Kondensationsmittels, wie z.B. Pyridin oder Triathylamin 
bei Raumtemperatur umsetzt. 



0 
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Vorzugsweise wird die Verfahrens variants (a) derart ausgefUhrt, 
dafl man einen Halogenalkyl-theophyllinyl-7-essigsaureester mit 
einem Alkalisalz der den Rest "Acyl" in Formel I liefernden zwei- 
ten Saurekomponente zur Reaktion bringt. 

Die Erfindung betriff t auch ArzneiprSparate, die mindestens 
eine Verbindung der Formel I als V/irkstoff enthalten, gegebenen- 
falls in Kombination mit pharmakologisch zulassigen TrSger- und 
Hilfsstoffen. 

' Folgende Boispiele erlautern die vorliegende Erfindung. 

Beispiell 

1- (Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy)-2-(5-n-butyl-pyridin- 

2- carboyloxy ) -Sthan 

10,05 g 5-n-Butyl-pyridin-2-carboylchlorid-hydrochlorid, 
l4,ll g Theophyllinyi-7-essigsaure-B-hydroxyathylester iind 
250 ml Benzol werden unter RUhren zum Sieden erhitzt und inner- 
halb zwei Stunden rait 15,8 g Pyridin versetzt. Nach beendeter 
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuura abdestilliert, der 
RUckstand in 200 ml Chloroform aufgenommen und 3 mal mit Je 
100 ml wassriger NagCO^-Losung ausgeschuttelt. Die Uber NagSO^^ 
getrocknete Chloroformphase wird am Rotationsverdampfer vom L6- 
sungsmittel befreit. Man erhSlt 21,1 g eines rotbraunen Ols. Das 
aus Wasser umkristallisierte Produkt ist reinweifl und hat einen 
Schmelzpunkt von 129°C. 

IR (KBr)-P: 1750 und I728 (Ester) 



R n ci n n / 1 (U, <\ 
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Elementaranalyse : 


C 


H 


N 


0 






7> 


% 


% 


ber. : 


56,88 


5,68 


15,79 


21,65 


gef . : 


57,01 


5,67 


15,64 


21,45 



B e i s p i e 1 2 

1- ZTheophylllnyl-7-methylencarboyloxy7-2-^- (4 ' -chlorphenoxy ) - 

2- me thy l-propionyloxy7-a than 

26,2 g Theophylllnyl-7-esslgsaure werden In 55 ml 2n KOH gelost 
und im Vakuum zur Trockne eingedarapft. Der RUckstguid wird in 
250 ml Dime thy irormamid suspendiert und nach Zugabe von 27,7 g 
/2-(4' -Chlorphenoxy) -2-methyl-propionsaure-13-chlorathylester7 
6 Stunden unter RUhren auf 120°C erwarmt. Nach beendeter Reaktion 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand 
in 400 ml Chloroform aufgenommen und 3 mal mit je 150 ml wSssri- 
ger NagCO^-Losung ausgeschtittelt. Die Uber NagSO^^ getrocknete 
Chloroformphase wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel be- 
freit. Man erhSlt 39,4 g eines brSunlichen Ols. Die Verbindung 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man 
erhalt ein leicht gelbes, zShes Ol. 

IR (Pllm)>)> : 1736 (Ester) 
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Elementaranalyse 





C 


H 


CI 


N 


0 




% 


% 


% 


% 




ber.: 


52,67 


4,84 


7,40 


11,70 


23,39 


gef .: 


52,62 


4,81 


7,26 


11,66 


23,70 



B e i s p 1 e«l 5 

1- 2^heophylllnyl-7"inethylenQarboyloxy7-2-Z2-(^' -chlorphenoxy)-^ 

2- rnethyl"proplonylox:y!7-niethan 

6,6 g Theophyllinyl-7~essigsaure, 4,1 g Triathylamin und 7,;? g 
/2-(4* -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsaure-chlormethylestery^ war- 
den in 200 ml Dimethylformamicl gelost und 60 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt, Nach beendeter Reaction wlrd das Losungsmi ttel 
im Vakuum abdestilliert, der RUckstand in 200 ml Chloroform auf- 
genommen und 5 mal mit je 100 ml wMssriger Na^CO^-Losung ausge- 
schiittelt. Die Uber Na^SO^j^ getrocknete Chloroformphase wird am 
Rotations verdampfer vom Losungsmi ttel befreit. Man erhalt 9j3 g 
dunkelbraune Kristalle. Das aus Wasser umkristallisierte Produkt 
ist reinweifl und schmllzt bei 107^0. 



IR (KBr) V : 1755 (Ester) 

Elementaranalyse 
C^qH^iCIN^O^ 





C 


H 


CI 


N 


0 




% 


% 








ber . : 


51,68 


4,55 


7,6- 


:2,C5- 


24,09 


gef. ; 


51,43 


4,49 


7,55 


11,92 


24,20 
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Beispiel 4 2512886 

l--(Theophylllnyl-7-n^ethyloncarbQylQxy)-2-(nlcotlnoyloxy)--athan 

56,5 g Theophyllinyl-7-essigsaure-fl-hydroxyathylester, 32 ml 
Pyridin und 500 ml Chloroform werden unter RUhren innerhalb elner 
Stunde mit 42 g Nicotinoylchlorid-hydrochlorid, gelSst in 200 ml 
Chloroform und ^2 ml Pyridin^ versetzt und 24 Stunden bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Nach beendeter Reaktion wlrd mlt 500 ml Was- 
ser ausgeschuttelt und die Chlorof ormphase am Rotationsverdampf er 
vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 77,1 g fast welBe Kristalle 
Das aus Wasser upikrlstallisierte Produkt schmilzt bei l87*^C. 

IR (KBr)>?: 1715 und 1740 (Ester) 



Elementaranalyse 





C 


H 


N 


0 






% 




ber. : 


52,72 


4,42 


18,08 


24,78 


gef.: 


52,73 


^,52 


18, 04 


24,68 



Beispiel5 

2-' (Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy ) -3- (nlcotinoyloxy ) >>propan 

15*03 g Nicotinsaure-2-hydroxy-propylester werden in 100 ml Pyri- 
din gelost und tinter RUhren tropfenweise innerhalb einer Stunde 
mit 21,35 g Theophyllinyl-7-methylen- carboy Ichlorid in 250 ml 
Chloroform versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel am Rotationsver- 
dampfer abdestilliert, der RUckstand in 400 ml Chloroform aufge-r 



0 
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nommen und 3 mal rait Je 100 ml wjissriger Na2C0^-Losung ausge- 
schiitteit. Die Uber KagSOj^ getrocknete Chloroformphase wird am 
Rotationsverdampfer vom Lbsungsmittel befreit. Man erhalt ?8, 1 g 
braunliches Kristallisat. Das aus Essigsaureathyleoter, umkri- 
stailisierte Produkt schmilzt bei 137°C. 



IR (ICBr)'>?: 1719 und 1769 (Ester) 



El emen taranaly se 
Cl8"l9%°6 





C 


H 


N 


0 




% 


% 






ber, : 


53,86 




17,45 


23,92 


gef . : 


53,83 


4,88 


17,36 


23,91 




Bei 


spiel 


6 





1 ~ (Thebphyllinyl--7"nie thy lencarboy loxy ) -2- (3-methy 1- 
pyrazol-5-carboyloxy ) -athan 

3,15 g 3-Methyl-pyrazol-5-carbonsavire werden in 25 ml In KOH 
gel5st und im Vakuxim zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird 
in 100 ml Dimethylformamid suspendiert und nach Zugabe von 6,0 g 
Theophyllinyl-7-essigsaure-I3-chlorathylester 8 Stunden. unter RUh- 
ren auf 135°C erwarmt, Nach beendeter Reaktion wird das Losungs- 
raittel im Vakuura abdestilliert, der RUckstand in 150 ml Chloro- 
form aufgenommen und 3 mal mit je 50 ml wassriger KagCO^-Lbsung 
ausgeschUttelt. Die uber NagSO^ getrocknete Chloroformphase wird 
am Rotationsverdampfer vom LSsungsmittel befreit. Man erhSlt 
7,4 g gelbbraunen Schaum. Das aus V/asser uinkristallisierte Pro- 
dukt ist reinweiB und schmilzt bei 153/154°C. 
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Elemen tar analy s 





C 


H 


N 




. % 






ber, : 


49,23 


4,65 


21,53 


gef . : 


49,05 


4,71 


21,33 



24,59 
24,58 



Belspiel7 

2-(The6phyillnyl-7-methylencarboyloxy)-l-(2-acetoxyben2oyl- 
oxy)-athan 

25,4 g Theophyliinyl-7-essigsaure-B-hydroxyathylester, 32 ml 
Pyridin und 250 ml Benzol werden unter RUhren innerhalb einer 
Stunde rait 20 g 2-Acetoxybenzoylchlorid in 200 ml Benzol ver- 
setzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter 
Reaktion wird das LSsungsmittel . im Vakuum abdestilliert, der RUck- 
stand in 250 ml Chloroform aufgenommen, 3 mal mit Je 100 ml wSss- 
riger NagCO^-LSsung ausgeschiittelt. Die Uber NagSO^^ getrocknete 
Chloroformphase wird ira Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man 
erhSlt 32,8 g eines rotbraunen zahen CJls. Nach sSulenchromato- 
graphischer Reinigung werden 23,7 g eines Sligen Reinproduktes 
erhalten, 

IR (Pllm)N?: • = 1756, 1763 (Esterbanden) 
Eleraentaranalyse 

^20^2o'-4^8 C ^ NO 

^ ^ % 

ber.: 54,05 4,54 I2,6l 28,80 

gef.: 54,11 4,45 12,58 28,91 
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BeispielS 

l-(Theophylllnyl-7-rnethylencarboyloxy) -2-f 2-ace toxyben2oyloxy) - 
athan 

25,4 g Theophyllinyl-T-essigsaure-B-hydroxyathylester, 
20,0 g 2-Acetoxybenzoylchlorid, 20 g Triathylamln und 600 ml 
ftethylenchlorid werden 24 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Nach beendeter Reaktion wird 3 mal- mit 250 ml gesSttlgter 
NaHCO-j-Lbsung ausgeschUttelt. Die uber KagSO^^ getrocknete P^ethy- 
lenchloridphase wird am Rotationsverdampfer vom Lbsungsmittel 
befreit, Man erh^lt J5,5 g eines rcDtlichen Ols. Das aus Essig- 
saureathylester kristallisierte Produkt 1st rosafarben und 
schmilzt bei ll4 bis 119°C. 

Eleraentaranalyse : 



^20^20^8 



C 



H N 
% % 

4,54 12,61 



0 



ber. : 



54,04 



28,80 



gef . : 



53,96 



4,51 



12,41 



28,72 
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40 

B e i s pi e 1 9 

1- (Theophylllnyl-7~me thylencarboyloxy) -4- (nlcotlnoyloxy) -butan 

iB, 8g Butan- ( 1 ) -/theophylliny 1- (7) -me thylencarboylox^- (4 ) -ol, 
25 ml Pyridin und 36O ml Methylenchlorid werden unter RUhren in 
nerhalb einer Stunde rnit 21 g Nlcotinoylchlorid-hydrochlorid - 
gelSst in 25 ml Pyridin und 200 ml ?4ethylenchlorid - versetzt 
und 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reac- 
tion wird 3 mal mit je 25O ml NagCO^-Losung ausgeschUttelt. Die 
Uber NagSO^ getrocknete Methylenchloridphase wird am Rotations- 
verdampfer vora LSsungsmittel befreit. Kan erhSlt 30,1 g eines 
gelblichen Ols, das durch Ansauern mit alkoholischer Naphtha- 
lin-l,5-disulfonsaure in das Salz UbergefUhrt wird. Das aus 
Akohol umkristallisierte Prbdukt schmilzt bei l48 bis 150°C. 

Elementar analyse : C 

% 

^19^21^6 

ber.: 5^,96 
gef.: 54,88 



H N 0 

^ . % % 

5.05 16,85 23,14 

5.06 16,74 23,08 
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Pharmakologlsche Untersuchungen 

Die gunstigen pharinakologischen und biochemischen Eigenschaf ten 
der erf indungsgemafien Verbindungen werden im folgenden am Bei- 
spiel des 1 - (Theophyllinyl-7-me thylencarboyloxy ) -2- (nico tinoyl- 
oxy)-athans (Beispiel 4) geschildert. 

Diese Verbindung wurde inv Tierversuch an Ratten auf Beeinf lussung 
der Fettstoffvjechselparameter FFS (freie FettsSuren), TG (Tri- 
glyceride) und Serumcholesterin untersucht, Es wurden sowohl 
Dosis-Wirkungs- als auch Zeit-Wirkungsuntersuchungen durchge- 
fUhrt. 

V/ie aus den beiliegenden Tabellen I bis III zu ersehen ist, wer- 
den die FFS durch Dosen bis zu 50 mg/kg signifikant gesenkt. 
Serum-Triglyceride und das Serum-Cholesterin werden ebenfalls 
in signif ikanter V/eise erniedrigt (500 mg/kg) (vgl. Tabellen IV 
und V), das Serura-Cholesterin allerdings nur kurzfristig ( eine 
Stunde) (vgl. Tabelle VI). 

Die interessantesten Ergebnisse wurden bei der Untersuchung der 
Zeit-WirkungsverhSltnisse im Vergleich mit aquimolekularen Dosen 
Nicotinsaure erhalten (vgl. Tabellen VII und VIII und Pig. l). 
Hierbei zeigte sichj dafl der bekannte "Rebound-Ef f ekt" der Nico- 
tinsSure auf die FFS nach aquimolekularen Dosen der erf indungsge- 
mafien Verbindung 1- (Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2- 
(nicotinoyloxy)-athan innerhalb einer Beobachtungszeit von 8 Stun- 
den nicht auftritt. Nach Applikation der reinen SSure findetda- 
gegen bereits von der zweiten Stunde an ein standiger Anstieg der 
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PPS statt (vgl. Fig. !)• Dariiber hinaus zeigen die PFS-V/erte 
nach Gabe der Verbindung der Erf indung zwischen der vlerten und 
fiinften Stunde einen nochmallgen erheblichen Abfall unter die 
Ausgangswerte, Da die Serum-Triglyceride in weitem Mafie von der 
FPS-Konzentration im Plasma abhSngen, ist zu verrauten, dafl auch 
die TG durch diesen Ester langfristig gesenkt werden. 
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Tabellel 

Ratten 24 Stunden niichtern^ Sthernarkose, Herzpunktlon 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 



athan 50 mg/kg p.o., 1 


Stunde vor Toten 






Freie Pett 
sauren 


— 


Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ml 




1 


190 


0,89 




2 


200 


0.80 






225 


0,96 






185 


0,90 


KONTROLLE 


5 


205 


1,02 


(gerelnigtes Polyathy- 
lenoxid MG= ca. 400) 


^5 


201 


0,91 




1 




0,69 




P 




0 flit 




4 

• 

5 
6 


210 
POO 

185 
180 


0,59 
0,87 


1- (Theophyllinyl-7-me- 
thylen-carboyloxy)-2- 
(nicotinoyloxy) -athan 

50 rag/kg P.O. 

1 Std. vor T8ten 


7 


160 


1,06 




8 


195 


0,4i 


p<0,01 


9 


155 . 


0,53 






200 


0,62 






121 


0,67 
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T a b e 1 1 e II 

Ratten 24 Stunden nUchtern, Athernarkose, Herzpunktion 
1- (Theophyllinyl-7-mebhylen-carboyIoxy) -2- (nicotinoyloxy )- 
athan 100 mg/kg p.o., 1 Std. vor Toten 



Prele Pett- 
sSuren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ml 




1 


190 


1,06 




p 


1 Rn 


If 10 


KONTROLIE 


*T 


175 

155. 


1.05 

.1*23 


(gereinlgtes Poly- 
a thylenoxid 
MG = ca. 400) 




175 


1*13 




1 


210 


0,51 




2 


160 


0,64 






210 


0,59 




4 
5 


i8g 
170 


0,51 
0,62 


1- (Theophyllinyl-7- 

methylen-carboyloxy ) - 

2- (nicotinoyloxy) - 
athan 


6 


190 


0,53 


100 mg/kg P.O. 


7 


180 


0,46 


1 Std. vor Toten 


8 


210 


0,46 




9 


185 


0,89 


P < 0,001 




188 


0,58 


t 
1 
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T a b e 1 1 e III 

Ratten ^, 24 Stunden nlichtern, Sthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nlcotlnoyloxy)- 
athan 200 rag/kg p.o., 1 Std. vor TSten 



Preie Fett- 
sauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ml 




1 




0 Rc; 
op 






OP 






3 


220 


0,89 


KuNTftOLIE 


4 
5 


220 
210 


0,95 
0,81 


(gei^nigtes Poly- 
athylenoxid 
MG = ca. 400) 




223 


O.QO 




1 


225 


0,46 




2 


200 


0,53 




■5 


2'50 


0.47 




4 


250 


0,51 




5 
6 
7 
8 


210 
250 
220 
235 


0,47 
0,47 
0,56 
0,40 


1 - (Theophyllinyl-7- 
methylen-carboyloxy)- 

2- (nlcotinoyloxy ) - 
athan 

200 mg/kg P.O. 
1 Std. vor To ten 


9 


210 


0,64 


p < 0,001 


10 


235 


0,44 




"10 


222 


0,50 
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TabellelV 
(Methode: Boehrlnger Testbesteck) 

Ratten <^ 17 Stunden ntichtern, Athernarkose, Herzpunktion 
1- (Theophyllinyl-7-niethylen-carboyloxy )-2- (nicotinoyloxy)- 
athan ^00 mg/kg per os, 1 Std, vor Toten 

Serum- 



Triglycerj 


Lde 


Tier-Kr. 


Gewicht/g 


mg ^ 




1 


260 


8^,5 




2 


230 


57,3 






260 


78,8 






260 


83,1 










KONTROLIE 


5 


270 


67,3 








38,7 


(gereinigtes Poly- 


O 


160 


SthvTenoicld 


•7 
( 


240 


106,0 


m = ca. 400) 


8 


220 


68,7 




9 


2o0 


90,2 




10 


240 


71,6 






242 


74,6 




1 


250 


40, 1 




2 


240 


55,8 






260 


55,8 


l-(Tlieophyllinyl-7- 


5 


me thy 1 en - c arboy lox^ 




240 


48,7 


2-(nicotinoyloxy)- 


4 


Mthan 


5 


230 


50,1 


300 mg/kg per os 








1 Std. vor Toten 


6 


200 


85,9 




7 


230 


54,4 


P<0,05 


8 


230 i 


70,2 




9 


240 


30, 1 




10 


240 1 


48,7 




"10 


236 • 


54,0 
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TabelleV 2512886 
Serum-Cholesterln-Bestlmmung • 
(Enzymatischer. Parbtest) 
Ratten 17 Stunden niicntern, fithernarkose, Herzpunktlon 
l-(Theophyllinyl.7-methyleii-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
athan 300 mg/kg p.o. 1 Std. vor TSten 



Cholesterin 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


rag % 




1 


175 


65,55 




2 


185 


62,95 




5 


190 


52,44 




4 


175 


64,24 


KONTROLLE 


5 


i8o 


49,82 


(gereinigtes Poly- 


6 




' 65,55 


athylenoxid 


170 


MG = ca. 400, 


7 


185 


77,55 


1 Std. vor Toten) 


Q 
O 


iOU 


72,11 




Q 




OD, 00 




10 


155 


76,04 






XO*r 


op, 




1 


IT'S 


^ft OP 




2 


160 


45,26 






160 


47,20 




4 


175 


52,44 


1 - (Theophyllinyl-7- 






41,95 


me thy len- carboy loxy ) - 


5 


130 


2- (nlcotinoyloxy ) - 








athan 


6 


140 


59,55 


500 mg/kg 


7 


190 


41,95 


P.O. 1 Std, vor TSten 


8 


175 


45,89 










p< 0,001 


9 


175 


56,57 




10 


180 


61,62 




"10 


166 


46,80 
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TabelleVI 2512886 
Serum-Cholesterln-^Bestlmmung 

Ratten , 5 Stunden niichtern, Athernarkose, Herzpunktion 
1- (Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy ) -2- (nlcotinoyloxy) - 



s? 4* W o n 




^uu mg/Kg 








Cholesterin 




Tler-Nr . 


Gewi cht /e: 






1 




68.22 


- - -- - 


2 


230 


58,88 






240 


03*55 


* 


4 


225 


55,14 


KONTROLLE 


5 


205 


69,16 


3 Std. vor TSten 


6 


220 


56,07 


(Methylcellulose) 


7 








Q 
O 


240 






9 


2^0 


01 jOO 




10 


210 


69,16 




^10 


227 


64,58 




1 


235 


48,58 




2 


220 


60.74 






200 


67,28 




ii 
*f 

5 
6 


2^0 
205 
240 


d4, 4o 
63,54 
63,54 


l-(Theophyilinyl«7- 

me thy len- carboy loxy) -2- 

rnicotinovloxv^ — attian 

300 mg/kg P.O. 


7 


230 


57,00 


3 Std. vor T5ten 


8 


210 


53,26 


P > 0,05 


9 


190 


60,74 






190 


53,26 






1 


59,24 i 

i 
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2512886 



■ ■ T a b e 1 1 e VII 
Ratten ^, 24 Stunden nUchtern, Kthernarkose, Herzpunktion 
Nlcotinsaure 95,4 mg/kg 1, 2, 5 und 5 Std. vor To ten 
(95,4 mg/kg Nlcotinsaure = Squimol. 300 rag/kg l.(Theophyllinyl. 
7-methylen-carboiaoxy);2-(nicoW — . 

Freie 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ml 




1 


190 


1,10 




2 


195 


1,16 




3 


205 


. 0,95 




4 


225 


1,17 




5 


• 210 


1,17 


KONTROLLE 


6 


195 


0,90 


(Methylcellulose) 


7 


205 


1,07 


* 


8 


210 


1,21 




9 


200 


1,31 




10 


200 


1,07 




^10 


204 


1,11 




1 


250 


0,51 




2 


245 


0,42 




5 


260 


0, (y 




4 


225 


0,64 


NicotinsSure 


5 


255 


0,48 


95,4 mg/kg P.O. 


6 


205 


0,43 


1 Std. vor Tbten 


7 


200 


0,41 


p < 0,001 


8 


175 


0,41 




9 


220 








204 


0,52 





' zo 

Portsetzung T a b e 1 i e VII 

251288^ 

Ratten 24 Stunden nUchtern, Athernarkose, Herzpunktion 
Nicotinsaure 95,4 mg/kg 1, 2, 3 und 5 Std. vor TSten 

(95,4 mg/kg Nicotinsaure = Squimol. 300 mg/kg l-(Theophyllinyl- 
7;inethylen-carbo7loxy )-2 



Preie 

Pettsiuren 



Tier-Nr, 


Gewlcht/g 

- ■ • 


^val/ml 


.. . 


1 


195 


0,58 




2 


160 


0,64 




3 


l8o 


0,4l 




• 4 


175 


0,75 






l80 




Nicotinsaure 


5 


0,44 






i/:?j*r Ulg/Kg p.O. j 


6 


160 


0,52 


P Shrt \Tr\r* THt-OM 1 
C- 0 uu • VUX XOX/cH i 






•7 


165 


0,59 


p < 0,001 


8 




170 


0,41 




9 


.185 


0,42 




10 


190 


0,50 


• 


^10 


176 


0,50 




1 


185 


0,48 




2 


190 


0,69 






185 


0,67 






170 


0,54 


Nicotinsaure 1 


4 


95,4 mg/kg P.O. 


5 


200 


0,66 


3 Std. vor T5ten 


6 


• 185 


0,57 


P < 0,001 


7 


190 


0,52 




8 


215 


0, 42 




9 


205 


0,75 




10 


210 


0,75" 




"lO 


194 


0,61 
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2b 128Bb 

Portsetzung T a b e 1 1 e VII 
Ratten 24 Stunden niichtern, fithernarkose, HerzpiAnktion 
Nicotinsaure 95,4 mg/kg 1, 2, 3 und 5 3td. vor To ten 

(95,4 mg/kg Nicotinsaure = aquimol. 300 mg/kg l-(Theophyllinyl- 
7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotino7loxy)-athan) ^ 



Preie 

Pettsauren 



fler-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ml 




i 


165 


0,37 




2 


165 


0,65 






190 


1,54 




4 


205 


1,21 




5 


190 


1,29 


Nicotinsaure 


6 


195 


0,72 


95,4 mg/kg P.O. 


7 


205 


0,69 


5 Std. vor TSten 


8 


170 


1,13 


P>0,05 


9 


160 


1,13 




10 


160 


1,02 




"lO 


181 


0,98 
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. T a b e 1 1 e VIII 2512886 

Ratten 24 Stunden nUchtern, Sthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 

athan 500 mg/kg p.o., k-?t-5i-i §i5i-Y2E-55^®9 



Freie 

Fettsauren 



Tier-Nr • 


Gewicht/g 


uval/ml 




1 

X 


250 


0,78 




p 


250 


0,85 






260 


0,81 




4 


260 


0,91 




J 


300 


0,93 




u 


260 


0.94 




•7 

r 




1 10 

X y Xv^ 




ft 




1 .03 




Q 




o.q6 






P50 


1,06 




1 1 

X 1 


P07 


0.83 






1 QO 
x^w 


1, 16 


KONTROLLE 


1 ^ 


ppn 


1 . 10 

X J X V/ 


(Methylcellulose) 






0,85 






X L/cl 


1 .24 




16 


225 


0,90 




17 


215 


0,03 




18 


210 


1,06 




19 


265 


1,27 




20 


220 


1,20 




"20 


236 


0,99 

i 


i 

» 
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25128R6 



Portsetzung T a b e 1 l e VIII 

Ratten <?, 24 Stunden niichtern, Sthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nlcotlnoyloxy)- 
athan 300 mg/kg p.o., 1, 2, 3, 4 Std. vor T5ten 



Preie 
PettsSuren 



Tier-Kr. 


Gewicht/g 


^val/ml 






270 


,0,53 




2 


280 


0,48 • 






250 


0 50 




5 


240 


0, 44 
0.67 


1- (Theophyllinyl-7- 
methylen-carboyloxy) - 

2- (niGotlnoyloxy)- 
athan 


6 

7 

1 


230 


0.57 


300 mg/kg P.O. 
1 Std. vor To ten 


8 
9 


250 
280 


0,86 
0,47 


p < 0,001 


10 


250 


0,47 




"lO 


256 


0,56 




1 


240 


0,46 




2 


230 


0,78 




3 


250 


0,48 




4 

5 
6 

7 
8 

9 


2S0 
240 
220 
250 
240 
280 


0,43 

0,53 
0,74 
0,64 
0,47 


1- (Theophyllinyl-7- ' 
me thy len- carboy loxy) - 

2- (nicotinoyloxy)- 
a unan 

300 mg/kg P.O. 
2 Std. vor To ten 
P < 0,001 


10 


260 


0,48 




^10 


246' 


0,57 


t 
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2512886 

Portsetzung T a b e 1 l e VIII 

Ratten ^,24 Stunden niichtern, Sthernarkose, Herzpunktlon 
l-(Theophyllinyl-7-.methylen-Garboyloxy)-2-(nlcotinoyloxy)'- 
athan^ 500 rag/kg p.o., 1, 2, 5, 4 Std. vor Toten 



Freie 

Fettsauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^val/ral 




1 ; 


192 




: ... . - .- ■- . 


2 


190 


0,50 






208 


0,66 




4 


188 


0,51 




5 
6 


220 
210 


0,4l 
. 0,57 


l-(Theophyllinyl-7-methy- 
x^ii" carooyxoxy j — ^— ^nico— 
tinoyloxy) -athan 


7 


195 


0>64 


300 mg/kg P.O. 


8 


200 


0,61 


3 Std. vor TSten 




9 


195 


1,50 


p < 0,01 


10 


215 


0,98 




^0 


201 


0,69 




1 


160 


0,47 




2 


155 


0,48 




4 


150 
150 


1,01 
0,76 


1 - (Theophylllnyl-7-- 

me thy len- carboy loxy) - 

2-(nicotinoyloxy)- 

athan 


5 


175 


0,96 


300 mg/kg P.O. 


6 


175 


0,42 


4 Std. vor Toten 


7 


. 185 


1,24 


P<0,05 


8 


150 


0,83 




9 


l6o 


0,57 




10 


l45 


0,55 


! 


ho 


l6l 


0,73 
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P a t e n t a n s p r U c h e 




Ester der Theophyllinyl-T-essigsSure der allgemeinen 



Forme 1 I 




A-cyl 



(I) 



in der.R V/asserstoff oder die Methylgruppe bedeutet, li eine ganze 
Zahl von 1 bis 4 1st und"Acyl" die Reste Nlcotlnoyl-, 3-Methyl- 
i)yrazol-5- carboy 5-n-Butyl-pyrldln-2-carboyl-, ^-(4'-Chlor- 

phenoxy)-2-methyl-propionyl7-, 2-Acetoxybenzoyl- und Theophylll- 
nyl-7-acetyl- bedeutet. 

2. Verfahren zur Hersteljung der Verblndungen nach Anspruch 1, 
Pormel I, dadurch g.ekennz el chne t, dafi man ent- 
weder 

a) elnen HalogenalkylesslgsSureester der elnen SSurekomponente 
mit dem Alkalisalz der entsprechendien zwelten SSurekomponente 
In polaren Losungsmltteln bei erhohten Temperaturen umsetzt. 



dem Theophyllinyl-7-essigsaure-6>-hydroxyalkylester in Gegen- 
wart elhes Kondensatlonsmlttels In einem LSsungsmittel bel 
erhShter Temperatur lunsetzt, oder 
c) Theophyllinyl-7-methylen-carboylchlorid mit einem £o,-Hydroxy- 
alkylester der zwelten SSurekomponente In Kondensatlonsmltteln 
bel Raumteraperatur reagleren laBt, oder 



Oder 



b) 



das Chlorld der entsprechenden zwelten SSurekomponente mit 
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d) Theophyllinyl-7-essigsaure mit dein Chlorme thy 1 ester der ent- 
sprechenden zweiten SSurekomponente in Gegenwart eines Konden 
sationsmittels bei Raum tempera tur urasetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dai3 man 
bei der Verf ahrensvariante (a) als polares LSsungsraittel 
Dimethylf ormamid verwendet. 

4. verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichneti dafl man 
bei den Verfahrensvarlanten (b), (c) und (d) als Kondensations- 
mittel Pyridin oder em Amin, insbesondere Triathylamin^ ver- 
wendet, 

5. ArzneiprSparate, en thai tend mindestens eine Verbindung 
nach Anspruch 1, Pormel I, als Wirkstoff, gegebenenfalls im 
Kombination rait pharraakologisch zulassigen Trager- und Hilfs- 
stoffen. , 
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